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Cuando el metabolismo normal de los pig-
mentos biliares se altera, se favorece la acu-
mulacién de la bilirrubina en la sangre y en
los tejidos, condiciondndose asi la aparicién
de ictericia. Esta alteracién, obviamente,
puede deberse a un sinnimero de alteracio-
nes patoldgicas que pueden producirse en
las distintas fases del metabolismo de los
pigmentos biliares. Para abordar la fisiopa-
tologia de la ictericia considero necesario
sefialar, en primer lugar, su clasificacién, la
cual no es sencilla, ya que son maultiples
las causas que la condicionan, hecho que ha
favorecido la aparicién de numerosas clasi-
ficaciones que para lo Unico que han servido
es para hacer confuso el estudio de la icte-
ricia.

Cabe senalar que no existe ninguna clasi-
ficacién que por si sola satisfaga las exigen-
cias de los hepatdlogos; sin embargo, en mi
opinién la mas completa y didéctica es la
clasificacion fisiopatoldgica de Arias y co-
laboradores, realizada sobre las bases de la
naturaleza predominante del pigmento en
sangre y es la que sigue:

L4 progucen runaamentalmente, cOmo se
senald en la clasificacidn, tres grandes gru-
pos fisiopatogénicos: exceso de produccidn,
captacion hepatica disminuida y defecto en
la conjugacién. Cabe agregar que en el re-
cién nacido, la formacién de bilirrubina no
conjugada en vias biliares e intestino, puede
ser otro mecanismo que participe en la hi-
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perbilirrubinemia no conjugada, que se lleve
a cabo a través de la presencia de beta-
glucoronidasa, ya sea de origen bacteriano
0 no bacteriano (biliar), y que tiene la par-
ticularidad de desconjugar la bilirrubina
conjugada a bilirrubina no conjugada, y por
lo tanto, la facilidad de que ésta se absorba
a través de la via biliar e intestinal, elevin-
dose asi sus niveles en sangre.

A. Exceso de formacion de bilirrubina

La produccién de bilirrubina aumentada
puede deberse a hemdlisis intravascular o
extravascular o por origenes distintos de los
eritrocitos caducos (eritropoyesis inefectiva).

aceptar que cualquier causa de hemolisis
0 eritropoyesis inefectiva puede producir
esta ictericia, es indiscutible que las posibi-
lidades diagndsticas son considerables. Ha-
bitualmente los desérdenes hemoliticos se
manifiestan por: anemia, reticulocitosis, sa-
turacién de hemoglobina sérica, prolifera-
cidn eritobldstica en la médula ésea y varios
cambios morfoldgicos en sangre periférica
(esferocitosis, macrocitosis, etc.). Las hemd-
lisis compensadas no evolucionan con ane-
mia, o tienen otros cambios con sobre-
vida reducida de los eritrocitos. Recordar
que la sobrevida de los eritrocitos puede ser
normal si la bilirrubina procede de los eri-
trocitos inmaduros y de sus precursores
(véase el capitulo de Metabolismo de los
pigmentos biliares). La hemdlisis en pacien-
tes con higado sano evoluciona habitual-
mente con hiperbilirrubinemias moderadas,
alrededor de 4 a 5 mg por 100 ml (fig. 9).
Sin embargo, en ocasiones su magnitud
guarda relacion con el grado de hemdtisis.

B. Capracion hepdtica disminuida
En este tipo de ictericias, como su nom-
bre lo indica, el mecanismo intimo de pro-
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A pesar de multiples estudios de investi-
gacion, su fisiopatogenia permanece incierta,
ya que, no sblo se ha demostrado que la
glucoronil transferasa se encuentra dismi-
nuida, sino también se ha certificado que
existe un defecto en la captacion de la bili-
rrubina, sin que se haya puntualizado el pa-
pel exacto que juega en este mecanismo la
ligandina y la proteina Z. Cabe sefialar que
en estos pacientes las pruebas de funciona-
miento hepatico son normales. El sindrome
de Gilbert es de naturaleza benigna, no es
progresivo, no se asocia a hepatopatia cré-
nica activa o cirrosis y se transmite con un
carécter hereditario autosémico dominante.
Independientemente de la patogénesis, el
sindrome se diagnostica por encontrar en
la sangre: elevacion de la bilirrubina indi-
recta, ausencia de bilirrubina directa, dismi-
nucién del urobilinégeno, tanto fecal como
urinario, pruebas de funcionamiento hepa-
tico y biopsia hepéatica normales.

En virtud de que el sindrome de Gilbert es
una condicién benigna y la anormalidad sélo
consiste en hiperbilirrubinemia no conjugada
fluctuante, el diagndstico debe efectuarse
por exclusién. Sin embargo, su manejo diag-
néstico debe incluir: 1) Cuantificacién de
la actividad de la glucoronil transferasa en el
parénquima hepético, obtenida por biopsia,
tomando en cuenta que las cifras normales
son de 540 a 1,660 microgramos de bilirru-
bina conjugada, por gramo y por hora. En
el sindrome de Gilbert se encuentran cifras
menores de 500 microgramos/gramo/hora.
2) Determinacion del efecto del fenobarbi-
tal sobre los niveles plasmaticos de bilirru-
bina no conjugada. Se administran 180 mg
por dia en dosis fraccionadas durante dos se-
manas, pudiéndose observar que en el Gil-
bert hay un descenso de la bilirrubinemia a
cifras normales. 3) Evaluar el efecto de la
dieta hipocaldrica (400 calorias) durante
24 horas sobre la hiperbilirrubinemia. En el
Gilbert se observa incremento de mas del
20( , en cambio, en el normal la elevacion

no sobrepasa los niveles normales. Recien-
temente se ha informado que la hiperbilirru-
binemia en el sindrome de Gilbert también

34

disminuye con la administracién de &cido
nicotinico, por lo que también tiene valor
diagnéstico.

C. Defecto de conjugacion

La alteracién en la conjugacién de la bili-
rrubina es la responsable de varias entida-
des clinico-patoldgicas que, aunque de fre-
cuencia no importante, es necesario identi-
ficarlas correctamente para establecer con
precisién el diagnéstico diferencial de las
ictericias.

El defecto de conjugacién puede deberse
a: 1) disminucién, 2) inmadurez, 3) ausen-
cia y 4) inhibicién de la glucoronil trans-

transfer
1. Disminucién de la glucoronil transferasa

Esta ictericia por elevacién de la bilirru-
bina no conjugada es el resultado de la re-
duccién en la formacién de bilirrubina con-
jugada, lo que condiciona menor cantidad
de pigmento biliar en bilis, y por lo tanto,
menor formacién de urobilindgeno fecal y
urinario (véase esquema general de las icte-
ricias por defecto de conjugacién en la figu-
ra 10). Este es el mecanismo responsable
para la hiperbilirrubinemia no conjugada no
hemolitica, acolirica, observada transitoria-
mente en el recién nacido e intermitente-
mente en el sindrome de Gilbert  descrito
en lineas anteriores.

2. Inmadurez de la glucoronil transferasa

“ictericia :  >ldgica del recién nacido”
Habitualmente todos los nifios recién na-
cidos presentan ictericia transitoria con ele-
vacién de bilirrubina no conjugada de poca
cuantia durante los tres o cinco prir s
dias de vida, que ha sido denominada “icte-
ricia fisiologica del recién nacido”. Si en
estos casos se agregan procesos como in-
compatibilidad de eritrocitos, nifios prema-
turos, infecciones, diabetes materna o hipo-
1, la frecuencia de estos casos, y sobre
todo la magnitud de la hiperbilirrubinemia,
serd mayor hasta el grado de ocasionar dafio
cerebral (Kernic us), habitualmente cuan-
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do la bilirrubinemia es mayor de 15 mg%.
La fisiopatologia de la ictericia fisioldgica
del recién nacido estd en relacién con el re-
tardo en el desarrollo o inmadurez de la glu-
coronil transferasa en el higado. Debe recor-
darse, de acuerdo con estudios recientes,
que la inmadurez de la ligandina, puede
también participar en la génesis de este sin-
drome y que el aumento en la ruptura de
eritrocitos y el aumento en la absorcion in-
testinal de la bilirrubina no conjugada con-
tribuyen en el incremento de la bilirrubi-
nemia.

3. 1sencia de glucoronil transferasa. Sin-
drome de Crigler-Najjar

Este sindrome se debe a la ausencia o
deficiencia severa de glucoronil transferasa
y se caracteriza por ictericia intensa, con
concentraciones importantes de bilirrubina
no conjugada. La ictericia en estos casos se
inicia desde los primeros dias de la vida y
habitualmente condiciona la muerte por
“Kernicterus” en pocas semanas 0 meses.

Estudios interesantes han permitido con-
cluir la existencia de dos variedades del sin-
drome de Crigler-Najjar que han sido deno-
minados tipo 1 y tipo 1I. Los pacientes del
t 1 tienen hiperbilirrubinemia mas severa,
de 17 a 48 mg por 100 ml de suero, lo que
condiciona en la casi totalidad de los casos
la aparicién de “Kernicterus” durante las
dos primeras semanas de vida; la bilis prac-
ticamente esta incolora, ya que sélo con-
tiene huellas de bilirrubina conjugada. El
defecto de conjugacién puede ser demos-
trado in vivo por varias pruebas y es trans-
mitido con caricter autosémico recesivo.
Un aspecto interesante, por mencionar, es el
de que la hiperbilirrubinemia no se modifica
por la administracién prolongada de feno-
barbital, lo cual debe ser tomado como una
prueba terapéutica util para el diagndstico
diferencial con el tipo II.

El tipo II evoluciona generalmente con
hiperbilirrubinemia menos  sera, de 5 a 22
mg por 100 ml de suero, lo que condiciona
que pocos casos evolucionen con “Kernic-
terus”; la bilis esta moderadamente pigmen-
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tada ya que contiene glucorénidos de bilirru-
bina; se transmite con cardcter autosémico
dominante. Ademas, como ya quedé sefiad)
lado, pero es importante repetirlo, el feno-
barbital condiciona mejoria de la ictericia
en un periodo de 10 a 20 dias con la admi-
nistracién de 60 a 120 mg de fenobarbital
en 24 horas. Aunque el mecanismo de res-
puesta al fenobarbital es incierto, se ha ob-
servado que el incremento del urobilindgeno
fecal y urinario, del glucorénido de bilirru-
bina en la bilis y la actividad de la glucoro-
nil transferasa, estdn en relacién con el in-
cremento en la induccién de la glucoronil
transferasa en el grupo II pero no en el I
Esta respuesta distinta al fenobarbital repre-
senta una diferencia fundamental en la pato-
génesis de estos desérdenes, genéticamente
heterégenos. La diferencia podria r el re-
sultado de alteraciones en la estructura de
la glucoronil transferasa y también podrian
representar alteraciones genéticas en el con-
trol de la sintesis de proteina. Se ha obser-
vado que el incremento es la induccién de
glucoronil transferasa, estd en correlacién
con aumento en la proliferacién del reticulo
endopldsmico liso.

4. Inhibicién de la glucoronil transferasa

Esta ictericia estd representada por dos
variedades: la primera de ellas, denominada
hiperbilirrubinemia familiar transitoria, o
sindrome de Lucey-Driscoll, es un desorden
familiar que involucra habitualmente a mu-
jeres aparentemente sanas que dan naci-
miento a nifos con hiperbilirrubinemia no
conjugada, no hemolitica, severa, con ele-
vado riesgo de “Kernicterus™. Se acepta que
la fisiopatogenia de esta alteracion, esta en
relacién con la presencia en el suero de estas
madres durante el dltimo trimestre del em-
barazo, de un factor no identificado, proba-
blemente un esteroide, que inhibe la activi-
dad de la glucoronil transferasa inclusive
in vitro. Este esteroide desaparece rapida-
mente del suero de la madre y del hijo des-
pués del parto.

La segunda variedad de ictericia por in-
hibiciéon de la glucoronil transferasa es la
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Fig. 12 Hiperbilirrubinemia no

conjugada- Factores que la modifican

[ Aumenta ' : Dismimiyé I

nistracion de corticoides posiblemente en
relacion con la disminucién de factores he-
moliticos. Algunas sustancias quimicas re-
ducen la hiperbilirrubinemia no conjugada
por dos posibles mecanismos: algunas dro-
gas con aniones organicos, como las sulfo-
namidas y salicilatos, compiten con la bili-
rrubina por uno o mas sitios de unién con
las albuminas, por lo que la bilirrubina es
desplazada de la albimina y entra a las cé-
lulas, probablemente por difusién no i6nica.
En los nifios recién nacidos tratados errd-
neamente con estas drogas, el “Kernicterus”
puede presentarse con niveles sanguineos
relativamente bajos de bilirrubina. Otras
drogas como el fenobarbital y el D.D.T. dis-
minuyen la bilirrubina no conjugada por
incremento en su conjugacién. La bilirru-
bina se descompone con la exposicién a luz
azul y ultravioleta, por lo que la  Hosicién
de pacientes ictéricos a la luz solar o luz
artificial azul disminuye los niveles de bili-
rrubina no conjugada después de un lapso
de 12 a 48 horas de exposicién, producién-
dose sustancias incoloras no identificadas
(derivados polares de pigmento biliar) que
son excretadas a través de bilis y orina; al-
gunos estudios sugieren la menor neurotoxi-
cidad de estos pigmentos de la bilirrubina.

Este tipo de ictericia constituye sin duda
alguna la que con mayor frecuencia se ve
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en la clinica y en la cual intervienen un sin-
namero de alteraciones fisiopatogénicas que
hacen de su estudio un ejercicio clinico difi-
cil e interesante. El primer grupo de causas
que son capaces de condicionar esta altera-
cién estd, en primer lugar, la excrecion he-
patica alterada, que puede deberse a desér-
denes hereditarios y adquiridos. Entre los
primeros estén los sindromes de Dubbin-
John 1y de Rotor, la colestasis intrahepa-
tica recurrente (benigna) y la ictericia co-
lestdsica del embarazo.

El sindrome de Dubbin-Johnson, deno-
minado también ictericia idiopatica cronica,
se caracte por hiperbilirrubinemia con-
jugada moderada, de evolucién crénica v
con pigmentaciéon de las células hepéticas.
Es consecuencia de una enfermedad heredi-
taria, con alteracién en la excrecion de va-
rios aniones organicos del hepatocito hacia
la bilis; su curso es benigno, no progresivo
y no se asocia a ninguna otra forma de he-
patopatia o enfermedad biliar. La elevacion
de la bilirrubina conjugada es discreta, con
fluctuaciones, y frecuentemente no se acom-
pana de ictericia clinica. Aunque la hiper-
bilirrubinemia se presenta desde el naci-
miento, habitualmente se diagnostica hasta
que se imina al paciente por alguna otra
razén. Varios factores determinan que las
hiperbilirrubinemias moderadas en este sin-
drome se conviertan en intensas, lo que per-
mite la deteccién clinica facil de la ictericia.
Estos factores son, por ejemplo, el emba-
razo, la infeccién, los traumatismos, la ad-
ministraciéon de contraceptivos orales, etc.
Usualmente es de evolucidén asintomatica,
aunque en muchos casos se presenta con
astenia y adinamia, y en otros puede encon-
trarse hepatomegalia discreta. Las pruebas
de funcionamiento hepatico son normales,
con la caracteristica elevacién tardia de la
bromosulifaleina (mayor elevacién a los 90
minutos); la colecistografia oral es nega-
tiva, debido a que los agentes colecistogra-
ficos no se eliminan, ya que tienen el mismo
mecanismo de eliminacion que la bilirru-
bina.

En relacion al diagndstico cabe mencio-
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nar la anormalidad de las coproporfirinas
urinarias. En efecto, en el sindrome de Dub-
bin-Johnson se excretan cantidades norma-
les de coproporfirina urinaria. Sin embargo,
mas del 90 por ciento de estas coproporfi-
rinas son en la forma de coproporfirina is6-
mero I, en contraste con los normales en los
cuales el 70 por ciento de la coproporfirina
es isomero III. Por tanto, el sindrome se re-
laciona con un defecto en la formacion de
coproporfirina III. Este sindrome se trans-
mite con cardcter autosdmico recesivo. Otra
particularidad es que el tejido hepético pre-
senta un color negruzco; la arquitectura he-
pética se conserva normal, observandose
granulos de pigmento café amarillento loca-
lizados en los lisosomas de células predomi-
nantemente centro lobulillares. El pigmento
es consecuencia de un defecto hereditario
en la excreciéon de aniones organicos.

En resumen, el diagnéstico del sindrome
de Dubbin-Johnson puede efectuarse con
cierta facilidad si se sospecha en base a la
historia clinica, por la presencia de ictericia
crénica, fluctuante, por elevacién de bilirru-
bina conjugada, con pruebas de¢ funciona-
miento hepético normales, con disminucién
de urobilinégeno fecal y urinario, con bili-
rrubinuria y demostracién a los 90 minutos
de un pico en la bromosulfaleina. Ademas,
en la orina la demostracién de coprt
nas urinarias totales normales, pero a base
en el 90 por ciento del isémero I vy, final-
mente, la demostracién en la biopsia hepa-
tica de las alteraciones ya comentadas.

El sindrome de Rotor, también denomi-
nado ictericia familiar crénica, fue descrito
inicialmente por Rotor y colaboradores en

el afio de 1948, con caracteristicas clinicas
y fisiopatogénicas similares al Dubbin-John-

son. Sin embargo, existen algunas diferen-
cias que es necesario tomar en cuenta para
poder establecer el diagndstico diferencial
entre estas dos entidades. En efecto, uno de
los aspectos mds importantes es el compor-
tamiento distinto de la bromosulfaleina, ya
que en el sindrome de Rotor la desaparicién
del plasma de la bromosulfaleina y del ver-
de de indocianina esta reducida, y el trans-

rfiri-
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porte maximo y la capacidad de almacena-
miento del verde de indocianina también
estd reducido. En el sindrome de Dubbin-
Johnson la retencién de la bromosulfaleina
en el plasma a los 45 minutos es normal y el
transporte maximo del verde de indocianina
se encuentra reducido, pero la capacidad de
almacenamiento es normal. Ademds, en el
sindrome de Rotor, la alteracién y la excre-
cién uri: ia de coproporfirinas se caracte-
riza fundamentalmente por la | 2ncia de
coproporfirina I, pero sélo el 60 por ciento
del total. Finalmente, hay que recordar que
en biopsia hepética no se encuentra el
color negruzco caracteristico del Dubbin-
Johnson que se debe a la presencia de mela-
nina. El sindrc  : de Rotor se transmite con
caracter autosOmico recesivo, es poco fre-
cuente, su evolucién es benigna y no es pro-
gresivo.

La secrecion biliar insuficiente es una
entidad clinico-patolégica que reconoce
multip]  causas, tanto congénitas como ad-
quiridas, de fisiopatologia incierta y con
manifestaciones clinicas variables. Desde el
punto de vista practico se abordard global-
mente. Los mecanismos a través de los cua-
les se condiciona la ictericia en la colestasis
intrahepética son los siguientes:

1. Permeabilidad alterada de los cana-
liculos biliares como sucede en las colesta-
sis por estradiol.

2. Reabsorcion aumentada de la bilis de
los conductos biliares lesionados, sin obs-
truccidn, como sucede en la cirrosis biliar
primaria.

3. Defectos metabodlicos o hereditarios
en el aporte de energia para el transporte
secretor.

4. Viscosidad de la bilis causada por
cambios primarios en la composicién de aci-
dos biliares.

El cuadro clinico es similar al de la obs-
truccidn biliar extrahepdtica, con la salve-
dad de la ausencia de dolor. La magnitud
de la ictericia, por razones obvias, varia
mucho y esta en relacién con la causa de la
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colestasis, la cual puede presentarse como
consecuencia de distintas alteraciones:
a) durante la fase colestdsica “de la hepa-
titis viral”. b) Después de la administracién
de drogas como cloropromacina y otras,
sobre todo cuando existe susceptibilidad a
ellas. ¢) Durante el curso de la cirrosis he-
patica de cualquier etiologia. d) En el pos-
toperatorio. e) En la anemia de células fal-
ciformes. f) Consecutiva a lesién hepati
alcohdlica aguda. g) En algunos desérdenes
hereditarios como la colestasis recurrente
del embarazo y en la colestasis familiar be-
nigna. Obviamente, el cuadro clinico tendra
variaciones y correlacién estrecha con el
factor etioldgico. Por sobrepasar los limites
de este capitulo no considero conveniente
abordar el diagnéstico diferencial entre es-
tas entidades, pero si enfatizar que para
establecer el diagnéstico debe contarse con
una historia clinica cuidadosa, con la ade-
cuada eleccién de pruebas de funcionamien-
to hepético y con estudios de gabinete soli-
citados e interpretados correctamente.

En las hiperbiirrubinemias conjugadas
sobresale por su frecuencia e importancia
clinico-patolégica la lesién hepatocelu
En su fisiopatogenia interviene la capacidad
de excrecion de la bilirrubina conjugada, la
cual es indice limitante en el mecanismo
global del transporte de la bilirrubina del
plasma hasta la bilis.

En la ictericia hepatocelular, la conjuga-
cién de la bilirrubina no se lleva a cabo en
condiciones normales por la lesién de la cé-
lula hepdtica, lo que justifica la elevacién
de la bilirrubina no conjugada en el plasma.
Sin embargo, cabe mencionar que la reserva
funcional del higado para la conjugacién de
la bilirrubina es importante, por lo que, con
frecuencia, observamos ictericias hepatoce-
lulares sin elevacién de la bilirrubina no
conjugada. En estos pacientes se encontrard
también en la sangre bilirrubina conjugada;
la magnitud de su elevacién estd en relacién
directamente proporcional con el grado de
la lesion hepatocelular. El mecanismo a tra-

40

vés del cual la bilirrubina directa o conju-
gada aparece en sangre no se ha precisado,
pero se invocan los siguientes mecanismos:

1. Ruptura del canaliculo biliar intralo-
bulillar producido por necrosis del hepato-
cito.

2. Despolarizacién de la célula hepatica,
lo que condiciona la excrecion de la bilirru-
bina ya conjugada hacia la sangre en lugar
de hacerlo al canal biliar.

3. Oclusién canalicular por tapones bi-
liares o compresion por inflamacién de las
células hepaticas.

4. Obstruccién de los conductos biliares
terminales (colangiolos) por células infla-
madas.

5. Permeabilidad canalicular alterada.

6. Acumulacién de bilirrubina conjuga-
da en el hepatocito con difusion del pig-
mento hacia la sangre.

Se sugirié que el aumento en la sangre de
la bilirrubina no conjugada o indirecta en la
ictericia hepatocelular se favorece por la de-
conjugacién del glucorénido de la bilirru-
bina en los lisosomas hepaticos con retorno
de la bilirrubina no conjugada a la sangre.
Finalmente, cabe mencionar que la altera-
cién en la excrecién biliar puede producir
inhibicién retrégrada en la actividad de la
glucoronil transferasa y en la captacion he-
patica

Por lo anteriormente -senalado, puede
concluirse que en la ictericia hepatocelular,
la llegada de bilirrubina conjugada hacia la
via biliar y, por lo tanto, hacia el intestino,
€s Menor, ya que existen varios mecanismos
que determinan su escape hacia la sangre.
La menor cantidad de bilirrubina que llega
al intestino condiciona la menor formacion
de urobilinégeno fecal y, por tanto. hipo-
colia o acolia, lo que estard en relacion a la
magnitud de la lesidn hepatocelular. La dis-
minucién en la formacion de urobilindgeno
fecal determina su menor absorcion a tra-
vés del sistema venoso portal, pero al I
hacia el higado, no puede ser captado en

forma normal por la célula hepatica que estd
lesionada, para enviarlo nuevamente al ca-

nal biliar, por lo que se interrumpe el cir-
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cuito enterohepético, lo que determina ma-
yor escape del urobilinégeno hacia la sangre,
y por ende, mayor eliminacidn a través de
la orina. En resumen, las alteraciones en el
metabolismo de los pigmentos biliares en
la ictericia hepatocelular, se caracterizan
por: elevacién de bilirrubina conjugada o
directa en la sangre, la indirecta se incre-
mentard solamente si la lesién hepatocelular
es importante; disminucién de urobilinégeno
fecal y exceso de urobilindgeno urinario con
presencia de bilirrubina en orina (fig. 13).

Esta iclericia puede ser mcompleta o com-
pleta, o bien recibir los calificativos de be-
nigna o maligna respectivamente que se re-
fieren exclusivamente al hecho de estar
condicionados o no por proceso neoplasi-
co maligno. Independientemente de la cau-
sa, el patrén en la alteracién del metabo-
lismo de los pigmentos biliares es idéntico
y se caracteriza por la imposibilidad de ex-
creciéon de la bilirrubina conjugada por la
obstruccidn biliar extrahepatica, lo que con-
diciona: elevacién de la bilirrubina directa
en sangre, disminucién de urobilinégeno
fecal, disminucién del urobilindgeno en el
circuito enterchepético y disminucién del
urobilinégeno urinario. Sin: embargo, cabe
consignar que si existe infeccién secundaria
en vias biliares, las bacterias ahi presentes,
pueden efectuar la reduccién de la bilirru-
bina conjugada a urobilinégeno, el cual al
no poder excretarse hacia el intestino, pasa
a sangre y se excreta a través de la orina en
cifras elevadas. Por tanto, en la ictericia
obstructiva, la presencia de urobilindgeno
urinario aumentado traduce infeccién secun-
daria de las vias biliares. Debe recordarse
que en la ictericia obstructiva existe tam-
bién bilirrubinuria (fig. 14).

El analisis de los datos en relacién a las
alteraciones del metabolismo de los pigmen-
tos biliares en sus distintas posibilidades
etiopatogénicas, nos permite concluir que su
estudio y comprensién son de innegable va-
lor para precisar los mecanismos a través
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de los cuales se altera y por su utilidad para
el diagndstico diferencial. En este sentido,
cabe mencionar, para no incurrir en limita-
ciones de criterio, que su utilidad es relativa,
ya que si bien es cierto que la cuantificacién
de la bilirrubina indirecta y directa en el sue-
ro, definen el diagnostico diferencial entre
las ictericias por hiperbilirrubinemia no con-
jugada, de aquellas que evolucionan con hi-
perbilirrubinemia conjugada, no precisan la
diferenciacion entre las distintas variedades
de ictericia de ambos grupos. En efecto, en
las ictericias por exceso de produccién y
en las producidas por defecto de captacion
y/0 de conjugacién, el Van 1 Bergh es
idéntico: elevacidn de bilirrubina no conju-
gada o indirecta y normal la bilirrubina
conjugada o directa. Lo mismo suce: en
las ictericias por excrecion hepdética alterada
y por obstruccidn biliar en donde la bilirru-
bina directa se eleva conservdndose normal

la indirecta.
Otra limitacion diagnéstica de las bilirru-

binas observada con frecuencia, sobre todo
en las ictericias de evolucion prolongada, es
debida a que las dos bilirrubinas acaban por
elevarse ya que, por ejemplo, en los casos de
obstruccion biliar crénica con bilirrubina di-
recta elevada, la célula hepética puede alte-
rarse estructural y/o funcionalmente, con el
consecuente defecto secundario de conjuga-
cién y, por lo tanto, elevacidon de la bilirru-
bina indirecta. En los casos de ictericia
hemolitica con elevacion de bilirrubina
indirecta, en donde el higado por exceso de
trabajo y por la anoxia concomitante de la
anemia hemolitica, puede producirse la alte-
racion de la funcién del hepatocito, per-
turbdndose la excrecion de la bilirrubina
directa que se fuga a la sangre. En la icte-
ricia hepatocelular es mas frecuente y hasta
podria aceptarse que en los casos de insu-
ficiencia severa es practicamente la regla, se
encontrard también elevacién de la bilirru-
bina indirecta en relacidn al defecto de
conjugacién por el hepatocito lesionado, o
bien a la posible asociaciéon de hemdlisis,
como puede observarse en algunos casos de
hepatitis y cirrosis. Ademds, ya sefnalaba
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